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(§) Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabreichung 

(§) Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabrei- 
chung, enthaltend eine alpha- Ketocarbonsaure oder em 
alpha-Ketocarbonsaurengemisch, als Substitution von Ami- 
nosauren als nutritiv wirksame Substanzen zur Proteinbio- 
synthese in Losungen zur parenteralen Ernahrung, sowie 
gegebenenfalls zusatzlich Kohlenhydrate, organische Sau- 
ren bzw. Saize derselben und gegebenenfalls weitere Zusat- 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von alpha-Ketocarbonsauren als nutriv wirksame Sub- 
stanz ( = Nahrstoff) bei waBrigen Infusions- und Injektionslosungen zur mtravenosen Verabre.chung be. der 

^DaTverfahTenTer^arenteralen Ernahrung. das heiBt, kunst.iche Ernahrung unter Umgehung des Magen- 
Darm Traktes ftndet weltweit bei unterschiedlichsten Krankheitsformen Anwendung. Wan versteht unter pa- 
rentelaler Emkhmng die Zufuhr von Nahrstoffen auf intravenosem Weg, also unter Umgehung der Verdauung 
und Resorption im Magen-Darm-Trakt. Da hierbei Nahrstoffe unmittelbar ins Blut gelangen. kann man zur 
parenteralen Ernahrung nur die Grundbausteine der Nahrungsm.ttel verwenden. nnc) 

Das Ziel der parenteralen Ernahrung ist die Bereitstellung der notwendigen Energ.etrager (Brennstoffe), also 
von Kaiorien (1 kcal = 4.18 kj) und die Erhaltung des EiweiBbestandes durch Infusion nutnt.v wirksamer 
Substanzen wie z B Aminosauren, Fett bzw. Fettsauren und Kohlenhydraten. Die Aminosauren d.enen dabei 
dem EiweiBaufbau und nur im Notfall der Energiegewinnung. iiblicherweise uber den Weg der Glukoneogenese, 
wahrend di* Kohl'enhydrate und das Fett bzw. die Fettsauren die fur die Lebensvorgange notwendigen Kalonen 

bC Die pa'renterale Ernahrung hat zu den enormen Fortschritten der Medizin in den letzten Jahren entscheidend 
beigetragen, vor allem auf dem Gebiet der Chirurgie. Patienten mit ungeniigender oraler Nahrungsaufnahme 
durch Resorptionsstorungen. Operationen am Magen-Darm-Trakt oder im Koma konnen uber langere Zeit nur 
durch Infusion von Nahrldsungen in qualitativ ausreichender Zusammensetzungam Leben erhalten werden 

Anforderungen an Infusions- und Injektionslosungen zur parenteralen Ernahrung s.nd, daB die Inhaltsstoffe 
moglichst physiologisch sind und enterale Ernahrungsformen vollstandig ersetzen konnen also die Zusammen- 
Tetzung der Nahrsfoffe so gestaltet ist, daB die Funktion des Kohlenhydrat, Fett- und Prote.nstoffwechsels 
gewahrleistet ist Besonders im Hinblick auf den Proteinstoffwechsel ergeben sich Anforderungen in der Weise. 
daB die Inhaltsstoffe in Form essentieller Aminosauren, die der Organismus nicht synthet.sieren kann, zur 
Verfugung gestellt werden, um eine Proteinbiosynthese sicherzustellen. 

Auf dem Markt stehen heute eine Vielzahl von Infusions- und Injektionslosungen zur vo lstandigen parentera- 
len Ernahrung zur Verfugung, die, langfristig verabreicht, Patienten vollstandig und kalonsch ausre.chend 
intravenos ernahren konnen. Jedoch ist bis heute eine adaquate parenteral Ernahrung bei bestimmten Erkran- 
kungen, wie z. B. bei chronischer Niereninsuffienz, problematisch. 

Aufgrund der insuffizienten Nierenfunktion ist bei Nierenkranken der Organismus m,t harnpfl.cht.ger . Sub- 
stanzen vor allem stickstoffhaltige Abbauprodukte des Proteinstoffwechsels, in besonderem MaBe belastet. Bei 
der vollstandigen parenteralen Ernahrung nierenkranker Patienten wurden bisher notwendigerweise immer 
Gemische essentieller Aminosauren in den Infusions- und Injektionslosungen eingesetzt, um eine Proteinbiosyn- 
these zu gewahrleisten. Das hat zur Folge, daB der niereninsuffiziente Organismus zusatzl.ch mit stickstoffhalti- 
gen Substanzen (essentielle Aminosauren) belastet wird, deren Abbauprodukte, vor allem Harnstoff, das klini- 
sche Bild der Niereninsuffizienz verschlechtern. 

Ein weiterer bedeutender technischer Nachteil aminosauren- und kohlenhydrathaltiger (z. B Glukose) Infu- 
sions- und Injektionslosungen zur parenteralen Ernahrung liegt darin. daB die Aminogruppen der Ammosauren 
mit den Keto-, Aldehyd- oder Carbonylgruppen der Kohlenhydrate (reduz.erende Zucker. w,e z. B. Glukose 
Galaktose oder Fruktose) chemisch reagieren. Diese bereits 1912 durch Ma.llard beschnebene Reakt.or . wird als 
nichtenzymatische Braunungsreaktion oder Maillard-Reaktion bezeichnet. Es bilden s.ch sogenannte Melanoi- 
de braune stickstoffhaltige, zum Teil toxische Polymerisationsprodukte mit einem Molekulargewicht bis zu 
300 000 Dalton. Durch die Maillard-Reaktion werden vor allem die essent.ellen Aminosauren zerstorL Die 
Reaktion verlauft in waBrigen Losungen abhangig vom pH-Wert (alkalisch: schnell; sauer: verlangsamt) und der 
Temperatur (bei 0°C sehr langsam, uber 90° C sehr schnell). Dies hat zur Folge, daB die unumganglich notwendi- 
ge Sterilisation mit Hitze von waBrigen Aminosauren-Kohlenhydrat-Gemischen nicht moglich ist 

Zur Losung dieses Problems wird in der Praxis die Trennung der Aminosaurenlosung und der Kohlenhydrat- 
losung in einzelne Behaltnisse und Sterilisation in diesen getrennten Behaltnissen vorgenommen. Das Mischen 
der beiden getrennten Losungen uber einen die beiden Losungen verbindenden Konnektor erfolgt unmittelbar 
vor der intravenosen Verabreichung. Daraus ergeben sich Nachteile in der technischen Handhabung und 
Herstellung solcher Infusions- und Injektionslosungen. Alternativ ist die alternierende Verabreichung am.nosau- 
renhaltiger Losungen zur Sicherstellung der Proteinbiosynthese und kohlenhydrathaltiger Losungen zur Sicher- 
stellung der Energieversorgung. Derdamit, im Vergleich zu Infusions- und Injektionslosungen in einem Behalt- 
nis verbundene hohere technische Aufwand, ergibt auch hohere Herstellkosten und somit hohere Preise. 

Daher besteht nach wie vor ein erheblicher Bedarf an nutritiv wirksamen Infusions- und Injektionslosungen, 
die iiber langere Zeit an niereninsuffiziente Patienten verabreicht werden konnen, die einen wirksamen nutriti- 
ven Effekt im Sinne etner Sicherstellung von Proteinbiosynthese und Energieversorgung be, den Patienten 
gewahrleisten, den niereninsuffizienten Organismus nicht zusatzlich mit stickstoffhaltigen Substanzen, wie z_B. 
Aminosauren, belasten und die des weiteren technisch einfach zu produz ie ren und technisch einfach in der 
Handhabung der Verabreichung sind. . • 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe ist es. nutritiv w.rksame Infusions- und Injektionslosungen zur 
Verfugung zu stellen, die uber langere Zeit an niereninsuffiziente Patienten intravenos verabreicht werden 
konnen ohne daB auf die nutritiven Inhaltsstoffe zuruckzufiihrende Komplikationen, vor allem m Form von 
Stickstoffbelastungen auftreten, wobei die bei bisher bekannten Infusions- und Injektionslosungen zur vollstan- 
d gen parenteralen Ernahrung auftretenden Komplikationen der Stickstoffbelastung verm.eden werden und 
sowohl ein ausreichender wirksamer nutritiver Beitrag fur den Patienten ,n Form e.ner adaquaten Prote.nb.o- 
synthese und adaquaten Energieversorgung gewahrleistet werden, als auch eine einfache technische Produkt.on 
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undHandhabungbeiderVerabreichungsicherstellen. * 

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabrei- 
chung enthaltend gegebenenfalls weitere Zusatze, wie z. B. Elektrolyte, Kohienhydrate oder Fette bzw. Fettsau- 
ren gelost gekennzeichnei durch einen Gehalt wenigstens einer physiologischen metabohsierbaren alpha-Keto- 
carbonsaure (synonym: alpha-Ketosaure) oder einem Gemisch solcher alpha-Ketocarbonsauren als nutritiv 
wirksame Substanz, ausgewahlt aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat, alpha-Ketosuccinat, alpha-Ketoa- 
dipat. alpha-Keto-(methyl-)butyrat, alpha-Keto-(methyl-)vaIerianat, Phenylpyruvat oder Mercaptopyruvat, vor- 
zugsweise aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat, alpha-Ketosuccmat, in einer Konzentration von 1 bis 
500 g/1 und einen Energiegehalt(Brennwert) im Bereich von 100 bis 10 000kJ/l. 

Bei Verwendung eines Gemisches von alpha-Ketosauren als nutritiv wirksame Substanzen in Infusions- und 
Injektionslosungen zur vollstandigen parenteralen Ernahrung in der Konzentration von 1 bis 500 g/1, sind die 
folgenden alpha-Ketosauren vorzugsweise in den folgenderi relativen Mengen enthalten: 

alpha-Ketoglutarat 0 bis 45 Gew.-Teile 

Pyruvat (alpha- Ketopropionat) O bis 45 Gew.-Teile 15 
alpha-Ketosuccinat , 0 bis 45 Gew.-Teile 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat 6 bis 9 Gew.-Teile 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat 9 bis 13,5 Gew.-Teile 

3-Phenylpyruvat 0 bis 9,5 Gew.-Teile 20 

3-MethyI-alpha-Ketobutyrat 13,5 bis 20.5 Gew.-Teile 

alpha- Ketoadipat Obis 10 Gew.-Teile 

alpha-Ketobutyrat 0 bis 10 Gew.-Teile 

Bei den erfindungsgemaB eingesetzten alpha- Ketosauren-Gemischen ist es wesentlich, daB entsprechend dem 25 
Muskelaminosaurenmuster niereninsuffizienter Patienten bestimmte Verhaltnisse von 3-Methyl-alpha-Ketobu- 
tyrat : 4-Methyl-aIpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat eingehalten werden. So sollte dieses 
Verhaltnis derart sein, daB die Konzentration von 3-Methyl-aIpha-Ketobutyrat groBer als 4-Methyl-alpha-keto- 
valerianat groBer als 3-Methyl-aipha-Ketovalerianat ist. Vorzugsweise sollte das Verhaltnis der alpha- Ketosau- 
ren 3-MethyI-alpha-Ketobutyrat : 4-Methly-alpha-ketovalerianat : 3-MethyI-alpha-Ketovalerianat 2,25 : 1,5 : 1 30 

betragen. , 

Bei der Anwendung von erfindungsgemaBen alpha-ketosaurehaltigen Infusions- und Injektionslosungen erge- 

ben sich folgende Vorteile: 

Alpha- Ketosauren (= alpha-Ketocarbonsauren) sind die Ketoanalogen essentieller und nichtessentieller 
Aminosauren, das heiBt, daB die Aminogruppen der Aminosauren durch Transaminierungsreaktionen durch eine 35 
Ketogruppe substituiert sind. Diese Reaktionen finden physiologisch im Organismus statt. Die alpha- Ketosauren 
sind somit vollkommen physiologische Substanzen, deren biochemische Stoffwechselwege hinreichend bekannt 
sind. In der Tabelle 1 sind die bei der erfindungsgemaBen Verwendung zur Anwendung, als einzelne oder in 
Form von Gemischen, kommenden nutritiv wirksamen alpha-Ketosauren als Ketoanalogen ihrer korrespondie- 
renden Aminosauren zugeordnet. 40 

Tabelle 1, Ketoanaloge (alpha-Ketosauren) der 
Aminosauren 
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Von Bedeutung ist, daB nicht die essentiellen Aminosauren gelost als ganzes Molekul, sondern ihr entspre- 
chendes Kohlenstoffgervist essentiell ist, also vom Organismus nicht synthetisiert werden kann. Da alpha-Keto- eo 
sauren keinen Stickstoff enthalten, konnen daraus auch keine stickstoffhaltigen Abbauprodukte entstehen. 
Alpha-Ketosauren helfen dem Organismus, die stickstoffhaltigen Metaboliten zu reutilisieren und daraus wieder 
lebenswichtiges Protein zu synthetisieren. Dies fiihrt zu einer vollwertigen Proteinversorgung bei mmimierter 
Stickstoffzufuhr. 

Durch endogene Aminierung werden aus Ketoanalogen, als Vorstufen der Aminosauren, die entsprechenden 65 
Aminosauren, je nach Bedarf gebildet. Oberraschenderweise wurde auch festgestellt, daB endogen essentielle 
Aminosauren aus ihren analogen alpha-Ketosauren, wenn diese anstelle der essentiellen Aminosauren als Leber- 
oder Muskelperfusion verabreicht werden, gebildet werden (vergl.: Walser, McIC, Lund, P., Ruder-mann, N.B M 
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Coulter AW- Synthesis of Essential Amino Acids from their Alpha- Ketoanalogues by Perfused Rat Liver and 

mtrf ch aie o g AmmosLrendefizite auszugleichen und dadurch einen w.rksamen nutnt.ven Be.trag m S nne 
^S^TefciSdner adaquaten Proteinbiosynthese fur niereninsuffiz.ente Pauenten, ohne ^satzl.che 
StofflS^?Mgewihrldsten. Durch Zusatz z. B. eines Kohlenhydrats w,e Glukose zu d.eser Losung m 
SSSElSi^ B. 220 g/1, wird auch e.ne ausreichende Energieversorgung des Pauenten gewahr.e.- 

" Aminosaurendefizite werden durch die erfindungsgemaBe Verwendung der Infusions- und Injektionslosung 
nwH^dSrSrSnth-e der Aminosauren aus den analogen alpha-Ketosauren •W^be* sonde™ 
rf.rnhTr hina.« erfolet ein verminderter Abbau vorhandener Aminosauren durch eine genugend hohe Konzen- 
frato J^SJ^Sl^ESSuU Der Grund hierfiir liegt darin, daB der Abbau von Am.nosauren 
SSk2SchSS«SS»t in einer Transaminierungsreaktioin zu den analogen alpha- Ketosauren erfolgt, 
ffi SS^eln Z entratioa uber eine in der Biochemie ub.ichen Produkthemmung, den we.teren 

^SiS^SS.^^orteii.to vermiedenen zusatzlichen Stickstoffbe.astung bei der erfindung^ 
nemSen Verwendung von alpha-Ketosauren im Vergleich zu Aminosauren als nutntiv w.rksame ^Subs anz n 
InSns- unTrnSonsldsungen zur vollstandigen parenteralen Ernahrung, ergeben sich we.tere Vorte.le in 
ier Wdse daB dSSTSSEiioslureii. insbesondere alpha-Ketoglutarat, Pyruvat ™ d * ] P h % K «°™™£ 
H n rAmtnosairenimbalanzen induziert werden. Dies ergibt sich aus der Sto fwechselstellung d.ese -Subs an- 
zen Im Citratzvklus (= Krebszyklus nach HA. Krebs. Oxford, Nobelpre.s 1954), m den der Kohlenhydrat-. 
EiweiB- Sw Aminosiuren- und Fettstoffwechset in Form des Pyruvats oder der akuv.erten Ess.gsaure emmun- 
tiwem ozw.a» lomcauren eine dominierende Schliisselstellung ein, indem der intermedial Stoff- 
lech^die set ^^i^K*-™ * Zwischenprodukt ab.auft Durch , das beim 
Abbat TenSehende Bikarbonat wird die renate Acidose gunst'.g beeinfluBt. Daruber h.naus erfolgt auch der 
Abbau aHer UbrSenln Tabelle 1 aufgefuhrten alpha-Ketosauren zu Pyruvat oder zur akuv.erten Ess.gsaure. 
A ufgrund der dXch gegebenen vielfaltigen Stoffwechselmog.ichkeiten erfo.gt e.ne Amm.erung som.t nur be. 

"SurchSThysSi^ Stellung dieser alpha-Ketosauren im Intermediarstoffwechsel ist die pharmakolo- 
• u SSllnSnklichkeit eewahrleisteu Die Nachteile der Induktion von Aminosaurenimbalanzen, 
^^^i^SSSSSSien Patienten erhOh. ist da auBer den essentie.len Amino*-™ 
auch belrimmte n cht-essentielle Aminosauren in nicht ausreichender Konzentrauon vorhanden s.nd und d.e be. 
ESS bisher bekannter Aminosaurengemische in Infusions- und Injekuonslosungen auftraten, wer- 
den dnrch die Verwendung^on alpha-Ketosauren als Am.nosaurenersaU verm^ 

Ein bedeSe^SStacher Vorteil ergibt sich bei der erfindungsgemaBen Verwendung alpha-ketosauren- 
t^aSS^^^^kdonOMttnm Vergleich zu aminosaurenhaltigen Infusions- und njekt.ons osun- 
len wenn ub fcherweis 5 Kohlenhydratzusatz als Energielieferant in solchen Infusions- und Injekt.onslosun- 
f en e^Tnsch t^rc fd alpha-Ketosauren aufgrund einer fehlenden Aminogruppe .m Gegensatz zu Am.nosau- 
gen erwunscm jvira, w * P nicht-enzvmatische Braunungsreaktion (Maillard-Reaktion) e.ngehen. Daher 

"lomit SS^W toSndungwenilBen Verwendung von alpha-Ketosauren als nutntiv wirksame 
Somit ergeben sicn oei oe ^ enin g » verwendeten Aminosauren alle die diesbezug- 

™l ^nJS^tall^iS^venBlen Applikation, jedoch mit der Ausnahme, daB d.e Am.nosauren zur 

^^S^SS^T^vu^^JTu^ bis vo,,standig durch a 'P ha - Ketosauren ersetzt s,nd 
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und zusatzlich ein Kohlenhydrat zur adaquaten Energieversorgung in der Losung enthalten sein kann. 

Die Herstellung der neuen Infusions- und Injektionslosungen kann nach den bekannten Verfahren zur Her- 
stellung von intravenos zu verabreichenden Infusions- und Injektionslosungen zur parenteraien Ernahrung 

erfolgen. . 

Die zur Anwendung kommenden alpha-Ketosaurenkonzentrationen sind abhangig von dem Ernahrungszu- 5 
stand des Patienten. Sie liegen im Bereich von 1 bis 500 g/l, vorteilhafterweise im Bereich von 5 bis 250 g/l, 
insbesondere 10 bis 100 g/l. 

Der Energiegehalt der erfindungsgemaBen Infusions- und Injektionslosung betragt vorteilhafterweise 100 bis 
1 0 000 k J/1, insbesondere 2000 bis 6000 kj/l. 
Der pH-Wert der erfindungsgemaBen Losung liegt im Bereich von 4,8 bis 8,4. 10 
Alpha-Ketosauren sind leicht erhaltliche Handelsprodukte. Im Chemikaiienhandel sind die genannten alpha- 
Ketosauren mit einem Reinheitsgrad von mehr als 99% erhaltlich. Die Gewinnung erfolgt technisch oder 
mikrobiologisch. 

Wenn die erfindungsgemaBen Infusions- und Injektionslosungen neben alpha-Ketosauren auch Ammosauren 
und/oder Peptide urid/odef Profeine als wertere fakuhative, nutriv wirksame Substanzen, die die Proteinbiosyn- 15 
these beeinflussen, enthalt, so betragt das Mengenverhaltnis vorteilhafterweise 1 : 3 bis 3 : 1. Die Infusions- und 
Injektionslosung kann aber gewunschtenfalls auch nicht nur Aminosauren, sondern z. B. Fette, Fettsauren und 
Kohlenhydrate wie z. B. Glukose, Fruktose oder andere Zucker, Sorbit, Xylit, Mannit oder andere Zuckeralko- 
hole. Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Glycole, Glycerophosphate. Kohlenhydratpoiymere, Hydroxyethyl- 
starke oder Dextrane als weitere, fakultativ nutritiv wirksame Substanz(en), die als Energielieferanten dienen, 20 
enthalten. 

Die Elektrolytsalze konnen in bekannter Weise in Form des Acetats, Laktats, ICarbonats, Bikarbonats, Sulf ats, 
Hydroxids und/oder Chlorids vorliegen. 

Die Elektrolytzusatze, vorzugsweise Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium und Zink konnen in, fur lnfusions- 
losungen ublichen Konzentrationen enthalten sein. 25 

Des weiteren kann die Losung bis 250 mmol/i Ionen ausgewahit aus der Gruppe Lactationen, Acetationen und 
bis 1500 mmol/1 Bicarbonationen enthalten. 

Die alpha-Ketosauren konnen auch in Form ihrer Natrium-, Kalium-, Magnesium- und/oder Calciumsalze 
verwendet werden. Durch die Verwendung solcher alpha-Ketosaurensalze vermindert sich in der fertigen 
Dialysierlosung der notwendige Anteil an Chloridionen (korrespondierend zu den Kationen-Elektrolytzusat- 30 
zen). 

Dies ist besonders vorteilhaft in bezug darauf, daB verschiedene Publikationen nicht das Natrium per se, 
sondern das Chloridsalz des Natriums fur die Begunstigung des Bluthochdrucks verantwortlich machen. Dar- 
uber hinaus sind Nierenerkrankungen haufig mit der Hyperchloridamie assoziiert. 

Die Verwendung der beschriebenen Elektrolytsalze der alpha-Ketosauren, resultierend in einem geringeren 35 
Chloridionenbedarf in der fertigen Dialysierlosung, vermindert also die Bluthochdruckgefahr bei entsprechend 
gefahrdeten Patienten. Im Gegensatz zu herkommlichen Infusions- und Injektionslosungen, mit einem Chlorid- 
anteil von 98 bis 107mmo!/l, ist es durch die erfindungsgemaBe Verwendung der neuen Infusions- und Injek- 
tionslosung moglich, nicht nur die bisher eingesetzten Chloridkonzentrationen zu verwenden, sondern auch alle 
beliebigen niedrigeren Chloridkonzentrationen, bis hin zu chloridfreien Infusions- und Injektionslosungen. 40 

Zusatzlich konnen die neuen Infusions- und Injektionslosungen andere Carbonsauren oder deren Salze, 
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe Succinat, Laktat, Acetat, Fumarat, Malat, Citrat oder Isocitrat, in einer 
Konzentration von 0,5 bis 30 g/l enthalten. 

Die neue Infusions- und Injektionslosung kann auch zusatzlich alpha-Hydroxycarbonsauren oder deren 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze enthalten, vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe Hydro- 45 
xyphenylpyruvat, Hydroxybutyrat und Hydroxypropionat, insbesondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat 

Die erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung kann gewunschtenfalls auch ubliche Zusatzstoffe und 
Hilfsstoffe in pharmakologisch wirksamen Mengen enthalten. Beispiele ublicher Zusatzstoffe und Hilfsstoffe 
sind Hormone, wie IhsulTri oder Eryttfropoetin, Vitamihe, Ahtibxidantieh oder Kohservierungsstoffe: 

Die neuen Infusions- und Injektionslosungen eignen sich auBer der Verwendung bei niereninsuffizienten 50 
Patienten auch vorzuglich bei anderen Erkrankungsformen, bei denen die Applikationen bestimmter Aminosau- 
ren kontraindiziert ist oder Stickstoff-Stoffwechselstorungen vorliegen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 

Beispiel 1 55 

In einem Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung 
hergestellt. Diese Losung enthalt in einem 1 Wasser 15 g alpha-Ketoglutarsaure und 7,5 g Pyruvat als nutritiv 
wirksame Substanzen zur Proteinbiosynthese, Glukose als Energielieferant und Elektrolytsalze in Form des 
Chlorids. — - 60 
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Zusammensetzung: 
Na + 

Ca + + 
Mg + + 

Zn + + 

cr 

alpha-Ketoglutarsaure 

Pyruvat 

Glukose 



50,0 mmol/1 
2,5 mmol/1 
2,5 mmol/1 
15,0 mmol/1 
0,04 mmol/1 
75,04 mmol/1 
15,0g/i 
7,5 g/1 
220,0 g/l 



15 



20 



25 



30 



35 



n Cf £Sfw^^^^ Substitution von Nad durch NaOH 

Plastikflaschen oder Glasflasche abgefullt und hitzesterilisiert 

Beispiel 2 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mil der Ausnahme, daB zusatzlich 2 g alpha-Ketosuccinat als weitere 
nutritiv wirksame Substanz eingesetzt wurden. 



Zusammensetzung: 

Na+ 

Ca + + 

Mg + + 

K + 

Zn+ + 

cr 

alpha-Ketoglutarsaure 
Pyruvat 

alpha-Ketosuccinat 
Glukose 



50,0 mmol/1 
2,5 mmol/1 
2,5 mmol/1 
15,0 mmol/1 
0,04 mmol/1 
75,04 mmol/l 
15,0 g/l 
7,5 g/l 
2,0 g/l 
220,0 g/l 



40 



45 



50 



55 



Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 4 1 7 1 kj. 

Beispiel 3 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, dafi als nutritiv wirksame Substanzen, die die Protein- 
biosynthese positiv beeinflussen folgende alpha-Ketocarbonsauren eingesetzt wurden: 



aipha-Ketoglutarsaure 

Pyruvat (alpha- Ketopropionsaure) 

alpha-Ketosuccinat 

3- Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 

4- Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 

3-Phenylpyruvat 

3-Methyl-alpha-Ketobuttersaure 

aipha-Ketoadipinsaure 

alpha-Ketobuttersaure 

Hydroxy-Phenylpyruvat 



7,5 g g/l 
10,0 g/l 
4,5 g/l 
4,0 g/I 
6,0 g/l 
4,0 g/l 
8,75 g/l 
4,5 g/l 
4,5 g/l 
5,0 g/l 



60 
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Zusammensetzung: 




Na + 


CA ry rnmAl /t 

ou,\J rnrnoi/i 


Ca + + 


/,d mmoi/i 


Mg* + 


z,o mmoi/i 




I -J,\s IIIIIIUI/ i 


Zn 


0 04 mmol/1 




75,04 mmol/1 


alpha- ICetoglutarsaure 


7 5 e/1 


ryruvat (aipna-ivetopropionsaure^ 


10,0 g/1 


aipna-N.eiosuccina.1 


4 5 e/l 


*5 \A(*thi\f\ a Irtha-kf ^t/*i valerian Qii 11 


4,0 g/l 


4- Metnyi-aipna- ivetovaienansaure 


60 ff/1 


j.- rnenyipyruyai. 


4 0 e/l 


3-ivietnyi-aipna-is.etoDuttersaure 


8,75 g/l 


alpha- ICetoadipinsaure 


4 5 ff/1 


alpha-Ketobuttersaure 




Hydroxy-Phenylpyruvat 


5,0 g/l 


Glukose 


220,0 g/l 



Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 4743 kj. 

Beispiel 4 

Beispiel I wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, daB als nutritiv wirksame Substanzen, die die Protein- 
biosynthese positiv beeinflussen, folgende alpha-JCetocarbonsauren eingesetzt wurden: 



3- Methyl-alpha-K.etovalerianat~ 

4- Methyl-alpha-Ketovalenanat~ 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 



2,0 g/l 
3,0 g/l 
4,5 g/l 



10 



15 



20 



25 



30 



Glukose und Elektrolytkonzentration entsprechen den Angaben in Beispiel 1. 

Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 3921 kj. 35 

Beispiel 5 

In einem Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionsldsung 
hergestellt Diese Losung enthalt in einem 1 Wasser folgende alpha- Ketosauren und zusatzlich Aminosauren als 40 
nutritiv wirksame Substanzen zur Proteinbiosynthese und Elektrolytsalze in Form des Chlorids. Diese Losung ist 
hervorragend geeignet, langfristig eine Proteinbiosynthese bei parenteraler Ernahrung sicherzustellen, bei im 
Gegensatz zu herkommiichen Aminosaurenlosungen stark vermindertem Stickstoffanteil (von insgesamt 1 1 
Aminosauren wurden 8 durch ihre Ketoanalogen substituiert). Die Losung eignet sich somit vorzugiich fur z. B. 
niereninsuffiziente Patienten. 45 



Zusammensetzung: 

Na+ 

Ca+ + 

Mg + + 

K + 

Zn+ + 

cr 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat" 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianar 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat~ 
alpha-Ketoadipat 
3-Phenyipyruvat 
alpha-Ketobutyrat 
alpha-Ketosuccinat 

Pyruvat 

L-Tryptophan 

L-Histidin 

L-Methionin 

Malat 



50,Q mmol/L 
2,5 mmol/1 

2.5 mmol/1 
15,0 mmol/1 
0,04 mmol/1 
75,04 mmol/1 
4,0 g/l 

6,0 g/l 

9.0 g/l 

6.6 g/l 

5.1 g/l 
4,4 g/l 

1 2,0 g/l 
15,0 g/l 
2,0 g/l 
3,0 g/l 
A2 g/l ■■> 

6.2 g/r — 



50 



55 



60 
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Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 1390 kj. 

Patentanspriiche 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



,. WaBrige .nfusions- und Injektions.Osunj j»r 

Gehalt wenigstens einer physiologischen metabohsierbaren aipr aus der Gruppe a l p ha-Keto- 

Scher alpha 6 Ketocarbonsauren als !«™££^%X^-l^ ta W^ M ^^"2: 
glutarat, Pyruvat, alpha-Ketosuccmax a ^ 

fovalerianat, 4-Methyl-alpha-Ketovakr anat suocinat> in einer Konzentranon von 1 b.s 500 g/1 

der Gruppe alpha-Ketoglutarat, PV™™ 1 ° d er und eeeebenenfalls weitere Zusatze. 

und einen Brennwert im Bereich vor , 100b,s WOOOk^ujdyjJ^ pha . Ketocarb onsauren als nutrmv 

2. Losung nach Patentanspruch 1 dadurch 

wirksame Substanz in Form von Calcium-, Kalium , wag 

ren, vorzugsweise Natriumsalze.eingesetzt werden gekennzeichn et. daB sie die alpha-Ketocarbon- - 

ren in den folgenden relativen Mengen enthalt: 

Obis 45Gew.-Teile 

alpha-Ketoglutarat Q b[s 45 Gew yreile 

Pyruvat (alpha- Ketopropionat) q ^ 45 Gew _ Te ile 

alpha- Ketosuccinat 6 bis 9 Ge w.-Teile 

3- Methyl-alpha-ICetovalenanat q ^ Gew _ Teile 

4- Methyl-alpha-KLetovalenanat Q ^ ^ Gew . Tcilc 
3-Phenylpyruvat a 3 5 bi ' s 20 5 G ew.-Teile 
3-Methyl-alpha-ICetobutyrat o\fis\0 Gew.-Teile 
alpha-Ketoadipat 0 bis 10 Gew.-Teile 
alpha-lCetobutyrat 

worin d. V— * *- MP**-— Ml-***-"--"- ' M"***""^ 

nat • 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat 2,25 : 1,5 : 1 betragt ZU satzlich ein Carbon- 

tration von 0 bis 200 g/1 enthalt. 
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